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論文内容要旨
 研 究 目 的 :骨転移癌に論いて時に高 Ca 血症や高 Ga 尿症がみ られる。 その発症機転などにつ
 いてはすでに多く の研究がなされている。 骨は Ca の depot であ り, そこを場として癌の破壊力
 と担癌体の抵抗力との拮抗があれ ば, Ca の異常な移動が起ることは当然と考えられる。 高 Ga 血
 症とか高 Ca 尿症として現われるのはその一部 であ り, む しろ表面に出ない Ga 代謝異常も多いと
 思われる。 骨転移癌にむいてその Ca 移転の異常を追求 し, 臨床所見と比較検討するのが本研究の
 目的である。 研究手段と しては radiocalciumによる Ga 動態検査法 を用いた。 なお同検査法は
 主に骨代謝性疾患を対象と して 20 年来欧米にむいて発展 してきた もの であるが, 本邦では1,2
 を除きほとん ど行なわれて沿らず, 邦人の正常値 も未だ提供されていな い。 そこで本研究の一部と
 して 対照症例により正常 値の設定をも 合わ せ行な っ た。
 研 究 方 法 :45 Ga の 10 μCi 内外を静注 し, 7日目ま で経時的に血清 Ca の比放射能を測定
 し, 一方尿 Ca 排出量む よび7日間の尿尿中への 45 Ga 排出量 を測定した6 データの解析は1-
 compartment 法(1-c法 ), すなわち体内の自由に動きうる Ga をただ1個の集団としてあ
 つかう解析法 で行なった。 この方法は理論上いくつかの欠陥を有し 現在より正確とされる2-
 compartment 法 (2-c法)を用いる研究者が多い。 しか し2 -c法はやや繁雑なきらいがあ
 るため著者はいくつかの症例を用い, 両方法による指標間の比較を行なった結果, 両者にきわめて
 厳密な相関をえた。 すなわち1-c法は理論上はともかく臨床上簡便に して有用な方法 であること
 を確かめた。 解析により求めた指標はつぎのごとく である。
 1) 体内で自由に動きうる Ca 量:P( exchangeable Ga pool;g)。
 2) Pより出入りする Ga 量:Vt (Ga tumover rate;g/日 )。
 3) 尿量排出 Oa 量:Vu(g/日 )。
 4) Pより腸管 へ排出さ れる Ga 量:Vf (g/日 )。
 5) 総排出 Ca量:Vex(Ga excretlon rate;g/日)( Vu +Vf )。
 6) 骨などへ摂取さ れる Ca 量:Vo+(Ga accretion rate;g/日 )。
 またいくつかの骨転移癌症例で腫瘍部への 45 Ga uptakeを生検試料の一部を用いて測定 し,
 その解析によ り, 局所的摂取率:LAR(10cal accretl。n rate ; 10-39/g(a・dayl
 を求め た。
 研 究 対象 : 1) 対照群:骨代謝性疾患の考えられない入院症例を対照群とした。 すなわち腰痛
 性疾患 14 例, 良性単発性骨腫瘍5例, 股関節症4例かよぴ頚椎症2例の計 25 例である。
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 2) 骨転移癌症例:乳癌9例 10 検査, 胃癌3例4検査, 前立腺癌3例, 肺癌2例, 膵癌1例, 多
 発性骨髄腫1 例蔚よび神経芽細胞腫1例の計 20 例, 22 検査である。
 研 究結 果 :1) 正常値の設定:対照群にむいて求めた各々の指標について平均値むよび標準偏
 差を計算 し, 試料数も加味 して危険率5 %の上下の棄却限界を求め, その範囲 の値と定めて, 病的
 状態 の判定に用いた。 すなわち次のごとくである。
 「23.8～7.59。 Vt:・.38～1.359/日。
 Vu:0・03～0・379/日。 Vf:0～0・289/日。
 Vex :043～ 0.539/日。 Vot:0.20～0・879/日。
 LAR : 0.2～ 2、3x 1、〇一39 /g Ga ・日。
 2) 骨転移癌症例:延べ 22 例中高 Ga 血症や高 Ga 尿症は9例でみ られた。 骨転移は単発4例,
 多発7例, 汎発 11 例, またX線像上骨溶消型15 例, 混合型2例, 骨硬化型5例であった。
 2 3の指標につい て検討するに
,
 P:22 例中9例に異常高 値(以下高 値)を認めた。 それらは一般に汎発性であった。
 Vex : 実際に体から失われる Ca を表わ し, Vu のみからの判定より正しく癌の破壊力を反映
 する ものと考える。 高値を示すのは8例で Vu よりも3例多く・ 全て骨溶消型であった。
 Vo +: 腫瘍周囲の反応性骨形成に しろ, 病的骨折の修復にしろ, 骨形成能すなわち担癌体側の
 抵抗力を 反映する 指標 と考 える。 高値を示す ものは大むね汎発性であっ だ。
 Vo+と Vexの組合わせによる 検討 :両 指標の上限 の線により症例を4 群に分け てみ た。
 第1群(両者共正常):8例あ り, 汎発は少なく, 平均余命は8力丹と最長 であった。
 第■群(Vex のみ亢進):5例あ り, 平均余命は 1.6カ月と最短であった。
 第皿群(両者共亢進) :4例全て汎発性で平均余命 は3 ヵ月 であった。
 第N群(Vo +のみ亢進) :5例中4例が骨硬化性であり, 平均余命は6ケ月であった。
 第1群中厳密に対照群と重なる例は6例にすぎない, つま り 22 例中 16 例に何 らかの Ga 代謝
 異常があるわけで, 単に血清や尿からの判定よりはるかに多い。 今ま で骨転移癌に Ga 動態検査を
 行なった研究はいくつかある が, 著者のように Vo+ とVex の両面よりみたものはない。
   まとめ
 1) 1- compartment 法 は臨床 上有用な Ca 動 態検査法 である0
 2) 邦人に沿ける Oa 動態の正常値を設定した。
 3) 骨転移癌症例延べ 22 例に Ca 動隣検査 を行ない, そのうち 16 例に異常を見出した。
 4) Vo+, Vex 両面からの検討は癌対担癌体の力関係の判定 ひいては予後や治療効果の判
 定に有用 と考 える。
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 審査結果の要旨
 本研究は教室にかいて行なっている骨代謝の研究の一環と して試みられたものである。
 ヒ トに寿げるカルシウム動態の研 究に Raaioca ■c iu皿 の用いた のは αe s8 be rger (1 952),
 Bellinら( 1953)などが最初とい われ てい る。 その後 Ba uer(1 958),Heaneyら( 19 58),
 Mar6ha■1ら( 1964)な どの理論展開を経て 現在この方面の研究は 方法論的に も多岐にわた り,
 欧米 では多数の報告がある。 しかるにこれら の検査を諸疾、慰 に応用 している研究はあ つても,そ ・
 れをさ らに臨床検査 の域までに昇華させた仕事はきわめて少なら。
 本研究の内容はいかなる方法の radioca■ci㎜ による Ca 動態検査が現段階に於いて臨床検
 査と して適 しているかの検討,本邦健常人の ea 動態検査から導かれ る各種指標 の正常値の設定,
 並びに骨のカルシウ ム動態に変動があることが期待 される骨転移癌 についての検索である。
 Radiocalcium による Ca 動態検査法 には1-co皿part皿en七 法,2-e o皿parmen七 法,
 並びにmultico皿parment 法があり,後者になればなるほど理論的により 正確になるが,実
 施がより複雑となる。 臨床的 検査と して実際に行ないうる方法は前 2者であるとみ な し,両者 の
 比較検討 を行ない,より簡単な1- co皿pa r七men七 法が臨床的 検査に適 している, ない しは使
 いうる もので あるこ とを 実験的に示 している。
 カルシウム動態検査から導かれる諸指標の本邦人に齢ける正常値はわずか4例についての観察
 があるにす ぎな い。 著者は25例の正常例について諸指標 の正常値 を設定 して いるが, これはこ
 の方面の研究の基礎を なす大切なことだと思う。
 著者は 22例の骨転 移癌 につい てカルシウム動態を調べ,それ らか ら得た各種の指標を臨床的
 経過 や臨床像と比較検討 している。 癌の骨破壊力を表 わすと 考え られる,実際に体から失なわれる
 カルシウムを表 わす指標 と癌 組織周囲に寿げる反応性骨形成,あるいは病的骨折の修復反応のよ
 うな担癌 体の抵抗力を反映 する と思われる 指標 との各種組合せと骨転移癌 の性質との間に意味あ
 る関係のあることを見出 してい る。 すなわち前記2指標の組合せは骨転移癌 の予後の推定 や治療
 効果の判定に役立つことを示 している。 従来ときに高カルシウム血症を起 しうる骨転移癌 に対 し,
 カルシウム動態を検索 した研究はほとんどない。 著者の結論は新 しい知見かと思 われる。
 以 上のことから本論文は学位論文に該当する ものと思う。
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